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Znanstveni zakljucci

Injekcija etopozid fosfata izdaje se u obliku nepirogenog liofiliziranog praSka namijenjenoga za
rekonstituciju ili razrjedivanje s kompatibilnim parenteralnim sredstvom prije intravenozne (1V)
primjene i dostupna je u jednodoznoj sterilnoj bocici koja sadrzi 114 mg etopozid fosfata (Sto odgovara
koli¢ini od 100 mg etopozida) i farmaceutskoj viSedoznoj bocici koja sadrzi 1140 mg etopozid fosfata
(Sto odgovara kolicini od 1000 mg etopozida) (samo u Njemackoj).

Lijek Etopophos sadrzava etopozid fosfat, prolijek etopozida koji se in vivo brzo pretvara u etopozid.
Etopozid je polusinteti¢ki derivat podofilotoksina koji raskida dvolanc¢anu DNK interakcijom s DNK-
topoizomerazom tipa II ili stvarajuci slobodne radikale. Etopozid se primjenjuje za lije¢enje raznih
neoplasti¢nih bolesti. Prvi je put odobren u Svedskoj 12. travnja 1996. Lijek Etopophos trenutacno je
odobren u Njemackoj, Francuskoj, Svedskoj i Ujedinjenoj Kraljevini.

Lijek Etopophos i srodni lijekovi uvrsteni su na popis lijekova za uskladivanje saZetaka opisa svojstava
lijeka (SmPC), koji sastavlja Koordinacijska grupa za postupak medusobnog priznavanja i
decentralizirani postupak za humane lijekove (CMDh), u skladu s ¢lankom 30. stavkom 2. Direktive
2001/83/EZ.

Zbog razlic¢itih odluka na nacionalnoj razini koje su donijele drzave clanice u pogledu odobrenja za ovaj
proizvod, Europska je komisija 14. listopada 2015. obavijestila CHMP / Europsku agenciju za lijekove o
pokretanju sluzbenog postupka upucivanja za lijek Etopophos i srodne lijekove u skladu s ¢lankom 30.

Direktive 2001/83/EZ kako bi se uskladile razlike medu nacionalnim odobrenjima u pogledu informacija
o lijeku, s ciljem uskladenosti tih informacija na cijelom podrucju EU-a.

Cjelokupan sazetak znanstvene ocjene CHMP-a

Revidirane indikacije iz dijela 4.1. saZetka opisa svojstava lijeka (SmPC) su:
- rak testisa: prva linija, ponovljeni ili refraktorni rak testisa
- rak plu¢a malih stanica
- Hodgkinov limfom
- ne-Hodgkinov limfom
- akutna mijeloi¢na leukemija
- gestacijska trofoblasti¢na neoplazija

- rak jajnika: ne-epitelijalni karcinom jajnika i rak jajnika otporan na platinu / refraktorni
epitelijalni karcinom jajnika

Indikacije za pedijatrijsku populaciju usuglasene su za sljedede indikacije:
- Hodgkinov limfom
- ne-Hodgkinov limfom
- akutna mijeloi¢na leukemija

U pogledu dijela 4.2. SmPC-a ,,Doziranje i nacin primjene”, doze su uskladene za sve indikacije i
populacije bolesnika, odrasle i pedijatrijske.

Preporucena doza za odrasle bolesnike iznosi od 50 do 100 mg/mzldan od 1. do 5. dana u skladu s
postojec¢im smjernicama klinicke prakse, medutim kada se primjenjuje kroz tri dana (npr. 1., 3. i 5.



dan) dnevna doza koja se najcesc¢e primjenjuje moze biti 100 do 120 mg/m2 svakih 3 do 4 tjedna u
kombinaciji s drugim lijekovima koji su odobreni za lijeCenje te bolesti.

Kod pedijatrijskih bolesnika kojima je dijagnosticiran Hodgkinov limfom, ne-Hodgkinov limfom ili
akutna mijeloi¢na leukemija, CHMP preporucuje primjenu lijeka u rasponu od 75 do 150 mg/mzldan
kroz 2 do 5 dana u kombinaciji s drugim antineoplasti¢nim lijekovima, Sto potkrijepljuju ispitivanja
koja su provela velika medunarodna udruzenja, kao Sto su Njemacko drustvo za pedijatrijsku
onkologiju i hematolosku Hodgkinovu bolest, Udruzenje za djecu oboljelu od raka, Europska
organizacija za istrazivanje i lijeCenje raka, Udruzenje za djecu oboljelu od leukemije. Medutim, plan
lijeCenja te doziranje i nacin primjene kod pedijatrijskih bolesnika potrebno je uskladiti s lokalnim
standardima zdravstvene zasStite.

Kod bolesnika s oStec¢enjem funkcije bubrega, CHMP se slozio da se ne preporucuje smanjenje doze
ako je klirens kreatinina > 50 mL/min $to je potkrijepljeno u dostupnoj literaturi[2IEI4I5] Ko
oStecene funkcije bubrega (klirens kreatinina (CrCl) 15-50 mL/min) preporucuje se smanjenje doze za
25 %. Podnositelj zahtjeva takoder je raspravljao o smanjenju doze za bolesnike u terminalnoj fazi
bolesti bubrega (CrCl < 15 mL/min). Podatci iz literature za bolesnike s CrCl-om manjim od 15 mL/min
i na dijalizi, jasno sugeriraju dodatno smanjenje doze prema reviziji koju su izradili Inoue i suradnici.
(2004.)I%1- Na to se veé poziva upozorenje u dijelu 4.2. SmPC-a.

Preosjetljivost je dodana kao kontraindikacija u dio 4.3. SmPC-a u skladu sa smjernicama o SmPC-u. S
obzirom na to da etopozid vrlo ¢esto ima imunosupresivno djelovanje, istodobna primjena zivih cjepiva
dodana je kao kontraindikacija, 3to je u skladu sa smjernicama o SmPC-u. Konacno, dojenje je takoder
uneseno kao kontraindikacija upucéivanjem na dio 4.6. SmPC-a u kojem je dojenje detaljno opisano.

Sljedeca posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi uskladeni su u dijelu 4.4., u koji su vec bili
uvrsteni u nekim ili veéini nacionalnih SmPC-ova: mijelosupresija, sekundarna leukemija,
preosjetljivost, reakcija na mjestu primjene injekcije, niska razina serumskog albumina, oste¢ena
funkcija bubrega i jetre, sindrom lize tumora i mutageni potencijal.

U dijelu 4.5. SmPC-a interakcije koje su zabiljezene u vecini postojecih nacionalnih SmPC-a zadrzane
su i u uskladenom tekstu.

U pogledu plodnosti, trudnoce i dojenja, u dio 4.6. SmPC-a uvrstene su informacije koje se odnose na
zene u reproduktivnoj dobi u pogledu kontracepcije kod muskaraca i zena. Dio o trudnodi revidiran je u
skladu s odgovaraju¢om smjernicom!™. U pogledu dojenja, dodana je informacija o ¢injenici da se
etopozid izluuje u mlijeko (Thomas W. Hale: Lijekovi i maj¢ino mlijeko). Tekst je izmijenjen s obzirom
na ¢injenicu da dojilje mogu zamijeniti dojenje mlijeCnim pripravcima pri hranjenju svog djeteta. CHMP
je takoder napomenuo da etopozid moze smanjiti plodnost kod muskaraca. U ovaj dio uvrsten je tekst
o razmatranju moguénosti Cuvanja sperme.

U ostale dijelove saZetka opisa svojstava lijeka unesene su manje izmjene. Izmjene saZzetka opisa
svojstava lijeka dosljedno su se odrazavale u oznacivanju gdje je to bitno, medutim, sadrzaj vecine
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dijelova odredivao se na nacionalnoj razini. Izmjene sazetka opisa svojstava lijeka koje su bitne za

korisnike navedene su i u uputi o lijeku te ih je podrzao CHMP.

Razlozi za misljenje CHMP-a

Bududi da:

Podrudje primjene upudivanja bilo je uskladivanje informacija o lijeku.

Informacije o lijeku koje je predloZio nositelj odobrenja ocijenjene su na temelju dostavljene
dokumentacije i znanstvene rasprave unutar Odbora.

Odbor je razmotrio upucivanje u skladu s ¢lankom 30. Direktive 2001/83/EZ.

Odbor je u obzir uzeo utvrdene razlike u prijavi za lijek Etopophos i srodne lijekove, kao i u
preostalim dijelovima informacija o lijeku.

Odbor je ponovno pregledao sve podatke koje je u prilog predlozenog uskladenja informacija o
lijeku dostavio nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

Odbor se usuglasio oko uskladenih informacija o lijeku za lijek Etopophos i srodne lijekove.

CHMP je preporucio izmjene uvjeta za izdavanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet, za koje su
informacije o lijeku utvrdene u Prilogu Ill. za lijek Etopophos i srodne lijekove (vidjeti Prilog I.).

CHMP slijedom toga zakljucuje da omjer koristi i rizika za lijek Etopophos ostaje povoljan pod uvjetom
da se u informacije o lijeku unesu dogovorene izmjene.



